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論 文 内 容 要 旨
ピ ロ リチ ジ ン ア ル カ ロ イ ドは 特 に キ ク科,マ メ 科,ム.ラ サ キ 科 植 物 に 多 く含 ま れ,そ の 特 琢 あ
る 化 学 構 造 に よ り肝 の 腺 腫 瘍 を 顕 著 に 発 生 させ る も の と し て 近 年 注 目 さ れ て い る 。 筆 者 は 日本 産
薬 用 キ ク 科 な ら び に ム ラ サ キ 科 植 物 よ り種 々 の ピ ロ リチ ジ ン ア ル カ ロ イ ドを 単 離 し,化 学 構 造 と
細 胞 毒 性 と の 関 連 性1につ い て 研 究 し た 。
本 論 文 は キ ク 科 フ ジ バ カ マ(E%μoγ 協 η3孟oθ・んαZo3加魏)よ りsupinine(1)およ び1indelofine
(丑),ツ ワ ブ キ(Fαr卿 ダ 魏 プ(㌍o幅o脇)よ りsenkirkine(皿),ヤブ レ ガ サ(53鵬 乞♂83加p磁ηα加)
.よりsyneileslne(IV),acetylsyneilesine(V)およ び 既 知 の.senecionine(VI),フキ の と う(P8孟α認 一
6¢り 吻 ・π`飢3)よ り発 癌 性 の 新 ア ル カ ロ イ ドfukinotoxin(田),さら に ム ラ サ キ 科 ヒ レハ リ ソ ウ
(5y叩んy加η ・μ ・乞幅 θ)よ り新 ア ル カ ロ イ ドsymphytine(皿)およ びechimidine(IX)の単 離 と
化 学 構 造 に つ い て 記 述 した も の で あ る 。
1)フ ジ バ カ マ の ア ノkカロ イ ド
根 よ り 分 離 さ れ たsupinine(1)およ びIindelofine(H)はpyrrolizidinemonoesteralkaloid
に 分 類 さ れ る 。 ..
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Iお よ び1はIR,1H二NMR(PMR),Massス ペ ク.トル に よ りsuplnineおよ び1indelofineに
推 定 さ れ る.。1は 標 品 のsupinineζ混 融 試 験,IR,〔 α〕Dが 一 致 す る 事 に よ り 同 定 さ れ る 。一 方
Hは ア ル カ リ加 水 分 解 に よ りnecine(塩基 母 核)と し てIindelofidineを,necicacid(有機 酸
部)と し て(+)一t～adhelanthicacidを与 え る 事 よ りlindelofineと決 定 され る 。
2)ヒ レハ リ ソ ウ の ア ル カ ロ イ ド
根 よ り分 離 され た 新 ア ル カ ロ イ ドsymphytine(珊)およ びechimidine(1X)はpyrrolizidine
diesteralkaloidにー分類 さ れ る 。
田(無 色 膠 状 物,C20H3106N,〔 α〕D+3.650)は,IR,PMRよ り田 式 又 は そ の 立 体 異 性 体 と
推 定 さ れ る 。 田 は ア ル カ リ加 水 分 解 に よ りnecineと し て 、retronecine(X)を,necicacidとし
てtiglicacid(XI)を与 え,水 素 化 分 解 で{一}一viゼidifloricacid(刈)を与 え る 事 よ り7-tiglylre一
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一方 皿は,IR .,PMR,加水分解 および水素化分解 によ り既知 アルカ ロイ ドechimidineと決定
され る。
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定 され る。
4)ヤ ブレガサの アル カ ロイ ド 、
根 か ら分 離 さ れ た2種 の 新 ア ル カ ロ イ ドsynellesine(IV),acetylsyneilesine(V)およ びsene-
cionine(VI)はmacrocyclicpyrrolizidineに分 類 さ れ,IVは か な りの 細 胞 毒 性 を 有 す る ア ル カ ロ
イ ドで あ る 。
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IV(m.p.195。,ClgH2907N)はIR,PMRお よ びMassス ペ ク トル に よ りC-15にethyl基を 有
す る12員 環 セ コ ピ ロ リ チ ジ ン に 推 定 さ れ る 。 又IVを ア ル カ リ加 水 分 解 す る と,3種 の 新 規 な
CH3
_H.,..
OH-
H・'駄'
N-O
CH3CH2CHI
COOH
w
H覧
P重
CH3
g,,,.
H川 ・
CH3CHZCH
l
co
I
O
0
0
OH
・u・CH3
0
CH3
OH
l'りCH
3
0
CH3CH2
3CH3
+.24… ・H.
ユ
00…CH3
COOH
即
H
CH30H2り右
十
〇
CH3CHZ
。)慮
COOH
朋
CH3
、い・H
三 『 σ日・
一〇
」0
畑 遮
N
占H,
皿
一94一
hecicacidであ るsyneilesinolide-A(XV,アーlactone),Syneilesinolide-B(X皿,α,ノθ一unミa-
turatedδ一lactone)およ びsyneilesinolide-C(罵,r,δ一dilactone)を得 る 。 こ れ ら はIR,
PMRよ りXV,X口 お よ び)㎝ 式 に 示 され る 。
さ ら にXVIの 還 元 体dihydrosyneilesinolide-B()1皿:)のGDは(一)一Cotton効果 を 示 す 事 よ り,
XVIにお け る0-5の 絶 対 配 位 は(R)と 決 定 さ れ る 。 従 っ てXV,X皿 お よ び 潮 の 絶 対 配 位 表 示 は そ
れ ぞ れ(3R,4R,5R)一2-ethyl-5-hydroxy-4,5-dimethylhexanoicacid-6,3-dide,(4R,
5R)一5-cad)ohydroxy-2-ethyl-4,5-dimethy1-2-pentene-5-olideおよ び(2R,3R,4R,
5R)一2-ethyト4,5-dimethylhexane-1,5:6,3-diolideと表 わ され る 。又,IVは水 素 化 分 解 で
syneilesine-11,14-01ide(羅)にな り,XIXは ア ル カ リで 加 水 分 解 す る とdihydrodesoxyoto-
necine(∬),XV,X皿 お よ び 獅 を 得 る 。 以 上 の 事 よ りIVの構 造 は(12R,13R}14R)一15-ethyl-
12,14-dihydroxy-4,12,13-trimethyl-8-oxo-4,8-secosenec-1-enineと決 定 さ れ る 。
キ
Vの 分 子 式 はC21H3108N(M425)を 示 し,OD,PMRお よ びMassス ペ ク トル はIVの そ れ と類
似 して い る 。 又,Vは 水 素 化 分 解 後,ア ル カ リ加 水 分 解 でdihydrbdesoxyotonecine.(XIV),XV,
XVIおよ び 潮 を 与 え る 。 以 上 の 事 よ りVは14-0-acetylsyneilesineと推 定 され,IVの 部 分 的 な
ア セ チ ル 化 に よ り同 定 さ れ る 。
第3の ア ル カ ロ イ ドVIはIR,PMRお よ びMassス ペ ク トル よ りsenecionine又は そ の 立 体 異 性
体 と推 定 さ れ る 。VIは ア ル カ リ加 水 分 解 に よ りsenecicacidIactone(汕)とretronecine(X)
を 与 え る 事 よ りsenecionineと決 定 さ れ る 。
5)フ キ の と う の ア ル カ ロ イ ド
ブ キ の と うよ り分 離 さ れ た 新 ア ル カ ロ イ ドfukinotoxin(皿)は細 胞 毒 性 が 強 く,macrocyclic
secopyrrolizidineに分 類 さ れ る 。
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W(m.p.131。,ClgH幻07N,〔 α〕D+63.8。)はIR,GMR,PMRお よ びMassス ペ ク トル よ り
C-15とそ の 側 鎖 にepoxide基を も っ 左12員 環 セ ヲ ピロ リチ ジ ンと 推 定 さ れ る 。Wは 水 素 化 分 解 後
加 水 分 解 でdihydrodesoxyotonecine(X[V)を与 え る 事 か ら既 知 ア ル カ ロ イ ドotosenineの立 体 異
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性 体 と 推 定 さ れ る 。 さ ら に 田 は 単 結 晶X線 回 折 法 に よ り(12R,13R,15R,2R)一12-hydroxy-
4,12,13-trimethy1-8-oxo-4,8-secosenec-1-enine-15-spiro-2'一(3'一methyl)一 〇xiran
と 決 定 さ れ る 。
6)12員 環 セ コ ピ ロ リ チ ジ ン ア ル カ ロ イ ドの マ ス ス ペ ク トル
macrocyclicsec6pyrrolizidineであ るsenkirkine(皿),syneilesine(IV),acetylsyneilesine
う
(V)お よ びfukinotoxin(W)のマ ス ス ペ ク トル に お い て,.共 通 してM-28(co)の イ オ ン が 観 測
さ れ る 。 こ の 事 か ら,こ れ ら のnecineは強 い 分 子 内 相 互 作 用 を 持 って い る と解 る 。 さ らに 皿 に お
い て はC-15と そ の 側 鎖 に 二 重 結 合 を,IVとVに お い て はC_14に0-functionalgroupを,Wにお
い て はC-15と そ の 側 鎖 にepoxideを有 す る そ れ ぞ れ の フ ラ グ メ ン トイ オ ン が 観 察 さ れ る 。
又,す べ て の ア ル カ ロ イ ドに お い て,m/e .168,ヱ52,15ヱ,均2,110の フ ラ グ メ ン トイ オ ン
が み られ る こ と は,otonecine母核 に 由 来 す る フ ラ グ メ ン トイ オ ンで あ る 。
こ れ ら ア ル カ ロ イ ドの 細 胞 毒 性 は,Hndelofine(II)が非 常 に 強 く,fukinotoxin(W),synei一
亘esine(IV),senkirkine(皿)およ びsenecionine(VI)の順1こ弱 くな っ て い る 。
な お,fukinotoxinを長 期 投 与 す る と 明 らか に ラ ッ トの 肝 に 腺 腫 瘍 が 見 ら れ た 。
[
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審 査 結 果 の 要 旨
ピロ リチ ジンアルカ ロイ ドは キク科,マ メ科,あ るいはム ラサキ科植物 に多 く含 まれ,そ の特
徴 あ る化学構 造によ り肝 の腺腫瘍 を顕著 に発生 させ るもの と して近年注 目されてい る。本論文は
日本産薬用キ ク科 な らびにム ラサキ科植物 よ「り種 々の ピロ リチ ジンアル カロイ ドを単離 しその化
学 構造を決定 した ものであ る。
先ずキ ク科 フジバカマ(Eupatoriumstoec与adosmum)よらsupinine(1)およびlindelofine
(1),ツ ワブキ(Farfugiumjaponicum)よりsenkirk量ne(皿)をさらにヤ ブ レガサ(Syneileois
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pa㎞ata)よりsyneilesine(IV),acetylsyneilesine.(V)および厩知 のsenecionine(VI)を,フ
キ ノ トウ(Petasitesjaponicus)よりfukinotoxin(W),また ム ラサキ科 ヒレハ リソウ(Symphy-
tumofficinale)よりsymphytine(孤)およびechimidine(IX)を単離,その化学構造を決定 した。
これ らの アルカ ロイ ド中IV,V,皿およびV皿は いつれ も新規の化合物であ り機器 スペク トルによ
り化学構造 を推定 し,さ らに加水分解 な どによ りnecine部分 とnecicacid部分 に導 き構造を確
実 に した。
特 にfukinotoxine(W)にっいてはX線 回折法 に従 ってその構造 を解 明 してい る。
.これ らのアルカ ロイ ドの細胞毒性 はsylnphytine(顕)を除いていずれ も陽 性を示 し,特 に1ide-
lofine(1)は非常 に強 い。またfukinotoxine(冊)には明 らかに肝 の腺 腫蕩 発生 を認 め巷 間 に伝
え るフキ ノ トウと発癌の関係を 明 らか に した。
以上本論 文は新規 ピロ リチ ジンアル カ ロイ ドの分離,化 学構造決 定など有 機化学 の面に於 ける
新 しい知見のみ な らず,フ キノ トウの発癌物 質の実体 を明 らかに したもの として,学 位論 文 とし
て価 値あ るもの と認め る。
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